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【摘要】 目的 探讨肿瘤患者化疗后发生Ⅳ度血小板减少的原因及其药学监护模式。方法 临床药师利用药学专业知识，
结合检验结果、药物特点、用药经验及药物不良反应等方面的知识，协助医师合理治疗Ⅳ度血小板减少并实施药学监护。结
果 通过对该患者发生血小板减少机制的研究，实施全程药学监护;与医师良好的配合，提高了用药的科学性、合理性，最终
顺利的完成治疗。结论 临床药师通过参与制定药物治疗方案，并对患者实施药学监护，可以协助临床避免不良事件的发
生，使患者用药更加安全、有效和合理。
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化疗是目前治疗恶性肿瘤的主要手段之一。肿
瘤化疗所致的血小板减少症(chemotherapy induced
thrombocytopenia，CIT)是临床常见的化疗药物剂量
限制性毒性反应，不仅增加了患者的致命性出血风
险，而且使后续化疗延迟，降低了治疗有效率［1］。
现通过对 1 例化疗后发生Ⅳ度血小板减少的患者进
行用药分析，促进临床合理用药。
1 病例资料
1． 1 病例介绍 患者，女，66 岁，身高 151 cm，体质
量 44 kg，体表面积约 1． 35 m2，因“直肠癌术后 2 月
余，末次化疗后 16 d”于 2016 年 7 月 22 日入院。患
者于 2016 年 3 月因“便血 2 个月”入院行结肠镜检
查，诊断为“直肠中分化腺癌”，5 月行腹腔镜下直肠
癌根治术，术后于 6 月 28 日行第 1 周期 CapeOx 方
案化疗。既往史:无特殊。入院体检:t 36． 8℃，P 78
次·min －1，Ｒ 20 次·min －1，BP 108 /61 mmHg，KPS
评分 80 分。全身浅表淋巴结未触及肿大，双肺叩诊
呈清音，听诊双肺呼吸音清晰，未闻及干湿性啰音。
血常规:WBC 5． 56 × 109·L －1，PLT 158 × 109·L －1，
Hb 120 g·L －1。入院诊断:直肠隆起型中分化腺癌
(pT3N1aM0，Ⅲb期)术后。
1． 2 治疗过程 患者入院诊断明确，完善检查，未
发现化疗禁忌，于 7 月 25 日行第 2 周期 CapeOx 方
案化疗。具体用药:奥沙利铂 110 mg·m －2，iv gtt，
第 1 天(患者第 1 周期化疗后出现严重腹泻，考虑由
奥沙利铂引起，因此第 2 周期化疗给予奥沙利铂减
量至标准剂量的 85%给药) ;卡培他滨 1 000 mg·
m －2，po，bid ，第 1 ～ 14 天。同时给予止吐、保肝、抑
酸护胃等处理。
患者于 7 月 28 日复查血常规、血生化示:WBC
5． 69 × 109·L －1、PLT 93 × 109·L －1、Hb 134 g·
L －1，ALT 59． 0 U·L －1、AST 47． 0 U·L －1。根据常
见不良反应事件评价标准(CTCAE 4． 0)［2］，提示Ⅰ
度血小板减少、Ⅰ度肝功能损害，嘱患者暂停卡培他
滨化疗，加强保肝治疗。8 月 1 日再次复查血常规，
PLT降至 18 × 109·L －1，提示Ⅳ度血小板减少，立即
嘱患者卧床休息，给予血小板输注、促血小板生成素
等升血小板治疗，3 日查 PLT 较前回升，6 日复查血
常规、血生化各指标均恢复至正常值，给予出院。出
院后临床药师对患者进行电话随访，嘱患者自行门
诊复查血常规、血生化，结果回报均在正常范围内。
嘱患者继续口服卡培他滨化疗，并定期监测 PLT 值
变化，未出现异常状况，最终完成本周期化疗。结合
患者具体病情，临床药师建议下一周期更改治疗方
案，医师采纳建议。
该患者本次住院期间用药情况见表 1，血象监
测结果见表 2。
2 用药分析和药学监护
2． 1 引起血小板减少的病因分析 引起血小板减
少的原因很多，血液系统疾病、药物因素、脓毒症、肝
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表 1 住院治疗期间具体用药
用药时间 用 药
7 月 22 日 － 27 日 艾迪注射剂，iv gtt，qd
7 月 22 日 － 27 日 注射用核糖核酸Ⅱ200 mg，iv gtt，qd
7 月 25 日
地塞米松磷酸钠 5 mg，iv gtt
奥沙利铂 150 mg，iv gtt、持续滴注 2 h
卡培他滨早 1． 0 g，晚 1． 5 g，po，bid
7 月 25 日 － 27 日 奥美拉唑肠溶胶囊 20 mg，po，qd
7 月 25 日 － 27 日
昂丹司琼氯化钠注射剂 8 mg 100 mL，iv
gtt，qd
7 月 25 日 － 29 日 多烯磷脂酰胆碱注射剂 465 mg，iv，qd
7 月 28 日 － 8 月 6 日 甘草酸二铵注射剂 150 mg，iv gtt，qd
7 月 28 日 － 30 日 门冬氨酸鸟氨酸注射剂 10 g，iv gtt，qd
7 月 28 日 － 8 月 6 日 丁二磺酸腺苷蛋氨酸肠溶片 0． 5 g，po，tid
7 月 29 日 － 8 月 6 日 奥美拉唑肠溶胶囊 20 mg，po，qd
7 月 29 日 － 8 月 6 日 多烯磷脂酰胆碱胶囊 456 mg，po，tid
7 月 29 日 － 8 月 6 日 羔羊胃提取物 B12 颗粒 1 g，po，tid
8 月 1 日
地塞米松磷酸钠注射剂 5 mg，iv gtt
输注滤白单采血小板 10 U × 1 次
8 月 1 日 － 6 日
重组人血小板生成素注射剂 15 000 U，
sc，qd
表 2 住院期间血象变化
日期 PLT / × 109·L －1 WBC / × 109·L －1 b /g·L －1
7 月 15 日 194 5． 37 120
7 月 22 日 158 5． 56 120
7 月 28 日 93 5． 69 134
8 月 1 日 18 6． 89 119
8 月 2 日 17 5． 48 111
8 月 3 日 82 4． 82 112
8 月 6 日 134 5． 38 108
脾功能亢进、心脑血管疾病、风湿免疫性疾病等都可
能导致血小板计数降低［3］。临床药师与患者及家
属反复进行沟通询问，患者既往确无特殊疾病发生，
结合患者实验室检查结果、影像学检查结果、临床表
现并无其他异常，可排除疾病因素可能，考虑为药物
因素导致血小板降低。患者于 2016 年 7 月 25 日开
始给予第 2 周期 CapeOx 方案化疗。奥沙利铂与卡
培他滨均有一定的血液学毒性，同时应用的艾迪注
射剂、核糖核酸Ⅱ、昂丹司琼、奥美拉唑、多烯磷脂酰
胆碱等辅助用药一般不良反应较轻。由放、化疗引
起骨髓抑制，导致血细胞生成减少而使血小板减少
的案例报道屡见不鲜，因此考虑由化疗药物引起的
骨髓抑制可能性大。
有研究证实奥沙利铂单用时即可能通过抑制骨
髓出现粒细胞减少、血小板减少、贫血等不良反应，
且和 5-FU 类药物合用时骨髓抑制程度明显增
加［4］。文献报道卡培他滨的不良反应程度总体较
轻，少见血小板减少发生。后续卡培他滨口服化疗
未再出现 PLT 降低，考虑奥沙利铂导致骨髓抑制引
起的血小板减少可能性更大，但不排除卡培他滨同
时有协同作用的可能。
值得注意的是，该患者化疗后主要出现了血小
板的单系降低，而白细胞、中性粒细胞、红细胞均未
表现出相应程度的下降。一般骨髓抑制所引起的血
小板减少，多为渐进性，且多伴白细胞及红细胞的相
应程度下降，这种类型的血小板降低，可能非骨髓抑
制引起，而是与机体免疫机制有关［5］。BAUTISTA
等［6］报道了 2 例患者在重复接收奥沙利铂化疗后出
现了急性血小板减少，通过检测患者血清与正常血
清发现，患者在奥沙利铂的作用下产生了血小板抗
体，而正常人的血清无血小板抗体。由此推断患者
血小板减少可能与之相关，机体产生了奥沙利铂依
赖性的血小板抗体，通过免疫性抗原 －抗体反应造
成血小板的急剧减少。该患者与上述报道的病例病
程特点类似，因此，由奥沙利铂引起的免疫介导性急
剧血小板减少的可能性也不排除。
2． 2 血小板减少的治疗 根据《肿瘤化疗所致血小
板减少症诊疗中国专家共识(2014 版)》(简称“共
识”) ，CIT的治疗主要包括输注血小板，给予促血小
板生长因子。对于结直肠肿瘤、白血病、恶性黑色素
瘤、妇科肿瘤等出血危险的肿瘤，当患者 PLT≤20 ×
109·L －1时，有输注血小板的指征。血小板输注是对
严重血小板减少症患者最快、最有效的治疗方法之
一，然而血小板输注会带来感染艾滋病及肝炎等获得
性传染病毒疾病的问题，还有一些血小板输注相关的
并发症，患者可能产生血小板抗体而造成无效输注或
者输注后免疫反应。因此，临床药师建议给予患者输
注单采血小板，可降低血小板同种异体免疫的发生，
防止输血导致的巨细胞病毒感染，降低发热性输血反
应，减少了血小板输注无效和输血不良反应的发生。
同时，在规范输注血小板的情况下，还需要使用升血
小板细胞因子来减少血小板输注带来的相关问题［7］。
促血小板生长因子有重组人白细胞介素-Ⅱ
(rhIL-Ⅱ)、重组人血小板生成素(rhTPO)、TPO受体
激动剂罗米司汀和艾曲波帕。目前，只有 rhIL-Ⅱ和
rhTPO被国家食品药品监督管理总局(CFDA)批准
用于治疗肿瘤相关的血小板减少症。其中，rhIL-Ⅱ
可以降低化疗引起的 CIT 严重程度，缩短 CIT 的病
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程，减少血小板的输注。但 rhIL-Ⅱ的不良反应较
多，特别是老年人患者应用风险较大，该患者年龄 ＞
60 岁，且体能状况一般，不建议应用 rhIL-Ⅱ。而
rhTPO通过调节巨核细胞和血小板生成最重要的细
胞因子，与分布于巨核细胞及其祖细胞表面的受体
结合，特异性刺激巨核系祖细胞增殖分化，进而促进
巨核细胞成熟和血小板生成，可有效减轻肿瘤患者
接受化疗后血小板下降的程度和缩短血小板减少的
持续时间，不良反应较少，安全性更高。按照 300 U
·d －1·kg －1的推荐剂量，给予该患者 15 000 U，sc，
qd，共识建议一般在连续给予 14 d 或 PLT≥100 ×
109·L －1或 PLT 较用药前升高 50 × 109·L －1时停
药。8 月 3 日复查血常规示 PLT 升至 82 × 109·
L －1，考虑患者同时接受了输注血小板治疗，临床药
师建议暂不停药，继续给予 rhTPO治疗，6 日复查血
常规示 PLT升至 134 × 109·L －1，给予停药。
2． 3 血小板减少的预防 对于出血风险高的患者，
为预防下一个化疗周期再发生严重的血小板减少，可
预防性应用血小板生长因子，以保证化疗的顺利进
行。发生 CIT出血的高风险因素包括:①既往有出血
史;②化疗前 PLT ＜ 75 × 109·L －1;③接受含铂类、吉
西他滨、阿糖胞苷、蒽环类等药物的化疗;④肿瘤细胞
骨髓浸润所造成的血小板减少;⑤体能评分≥2 分;
⑥既往接受过放疗，特别是长骨、扁骨(如骨盆、胸骨
等)接受过放疗。对于有出现高风险因素的患者，可
在化疗结束后 6 ～ 24 h 内开始使用 rhTPO或 rhIL-Ⅱ;
对于无出血高风险因素的患者，可在 PLT ＜75 ×109·
L －1开始使用 rhTPO或 rhIL-Ⅱ。对于上一个周期 PLT
最低值 ＜ 50 × 109·L －1、已知 PLT 最低值出现时间
者，可在 PLT最低值出现的前 10 ～ 14 d 注射 rhTPO，
300 U·kg －1，每日或隔日 1次，连续 7 ～10 d。
该患者本周期化疗出现Ⅳ度血小板减少，最低
值达 17 × 109·L －1，且采用含铂方案化疗，有预防
给予血小板生长因子的指征。但 CapeOx 化疗方案
需口服化疗药物 14 d，化疗周期为 21 d，化疗间歇期
较短且化疗持续时间长，制定预防 CIT 给药方案较
困难，继续 CapeOx 方案化疗风险大，且长期给予
rhTPO治疗患者经济压力大，因此临床药师建议根
据指南更换化疗方案，经与患者家属商议后，医师在
下一次治疗更换为卡培他滨单药辅助化疗方案。
2． 4 药学监护 患者化疗后复查血常规时发现发生
Ⅳ度血小板减少，医嘱患者立即停止口服卡培他滨化
疗，临床药师向患者说明发生血小板的原因及处理办
法，解除其思想顾虑，鼓励患者积极配合治疗，嘱患者
避免下床活动，减少出血危险，加强患者的自我保护
意识，树立信心。考虑患者发生出血风险大，给予输
注血小板治疗及 rhTPO升血小板治疗。监护患者输
血过程中的体温、脉搏和血压等生命体征变化，如怀
疑发生输血反应，应立即停止输血。rhTPO的不良反
应较少，但仍应监护患者有无头晕、发热等不良反应
的发生。升血小板治疗期间临床药师密切监护血常
规变化，并在 PLT≥100 × 109·L －1时及时建议医师
停药［8 － 10］。同时，临床药师还对患者化疗后的一般
状况进行监护，关注患者有无其他化疗后不良反应，
如恶心、呕吐、腹泻、感觉异常等，嘱患者治疗期间避
免接触冷刺激如冷水、金属类器具等，注意休息，加强
营养，减少外出，减小发生感染的可能。
3 讨论
CIT是化疗后常见的一种不良反应，该患者在
直肠癌术后 CapeOx方案辅助化疗后出现Ⅳ度血小
板减少，给予输注血小板、促血小板生成因子等升血
小板治疗后恢复正常，最终完成治疗。临床药师在
参与治疗的过程中，对血小板减少的治疗应有深层
次的了解，协助医师制定个体化给药方案，掌握升血
小板治疗的选药原则、给药方法、停药时机，以保证
用药的安全性。
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